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2.1 IDENTIFICACIÓN DEL PROBLEMA 
La enfermedad por VIH-SIDA actualmente es una pandemia que en el Perú mantiene  una 
prevalencia de infección por VIH en adultos menor del 1% lo cual lo clasifica  como país 
con nivel de epidemia concentrada   (1, 2).  
La Terapia Antiretroviral de Gran Actividad (TARGA) es actualmente el estándar de 
tratamiento para estos pacientes y consiste en la combinación de por lo menos tres fármacos 
antiretrovirales. Las combinaciones más estudiadas de regímenes antiretrovirales  para 
tratamiento en pacientes nuevos generalmente consiste en  un inhibidor de transcriptasa 
reversa no nucleósido (ITRNN) con dos inhibidores  de transcriptasa reversa nucleósido 
(ITRN), o un  inhibidor de proteasa (PI) con dos ITRN (3,4). 
La disponibilidad de  antiretrovirales potentes y su uso en regímenes de combinación de tres 
o más fármacos –terapia antiretroviral de gran actividad (TARGA)- desde la década de los 
noventa ha llevado a una declinación en la morbilidad y mortalidad asociada a la infección 
con VIH debido a su probada supresión de la replicación viral y que permite una restauración 
de los niveles de linfocitos CD4 y  una reconstitución inmune (5-11). 
 
Con el éxito de estos medicamentos en restaurar la función inmune y controlar la replicación 
viral, la infección por VIH ha sido transformada en una condición crónica requiriendo 
terapia a largo plazo. (12) 
 
 Hasta 25% de los pacientes en TARGA descontinúan su régimen inicial  debido a falla del 
tratamiento, efectos adversos o falta de adherencia a éste especialmente en los primeros 8  





Aunque  los beneficios de estos fármacos son innegables, han sido ligados a eventos 
adversos a corto y largo plazo incluyendo reacciones a drogas e hipersensibilidad. Tales 
reacciones pueden requerir la discontinuación del fármaco responsable y su reemplazo por 
uno potencialmente menos potente. (5). 
 
En los estados de inmunosupresión entre los cuales se encuentran la infección por VIH  se 
produce un incremento  hasta 100 veces en la incidencia de las reacciones cutáneas 
medicamentosas. (5). 
Asimismo debido a que los pacientes con HIV  en TARGA toman una combinación  de 
antiretrovirales, muchas veces conjuntamente con antibióticos para profilaxis para 
infecciones oportunistas, determinar la causa de las erupciones cutáneas puede ser difícil;  
aunque ciertos  agentes antiretrovirales están asociados con eventos adversos cutáneo 
específicos. (10) 
El riesgo para efectos adversos específicos varía de un medicamento a otro, de una clase de 
medicamentos a otra, y entre pacientes (11).   
En diversos estudios se ha encontrado una incidencia que va del 1 al 3% de reacciones 
cutáneas medicamentosas en pacientes con infección por VIH y en la TARGA. Un estudio 
en los años noventa mostró que la frecuencia de alergia a fármacos o hipersensibilidad en 
pacientes infectados con VIH se encuentra en el rango del 3 al 20% (4,5). 
El Military Medical Consortium for the Advancement of Retroviral Research siguió a 974 
pacientes VIH positivos por 46 meses y registraron  283  reacciones adversas a 
medicamentos cutáneas ocurriendo en 21%  de su cohorte. El 95% de las reacciones cutáneas 
fueron morbiliformes (12). Urticaria, eritema multiforme, reacciones liquenoides, eritema 





Un estudio realizado en el Hospital Loayza(15), sobre 140 pacientes infectados con VIH que 
iniciaron TARGA desde mayo del 2004 hasta enero del 2005 con el esquema de zidovudina 
(AZT), lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP), muestra que cuatro pacientes(2.8%) 
presentaron rash severo, el cual estuvo asociado a nevirapina,  lo que constituye un 
antecedente importante a tener en cuenta en la elaboración del presente proyecto.  
El personal de salud  se encuentra  continuamente enfrente de complicaciones de esta terapia 
lo cual genera la necesidad de un mayor conocimiento de estas reacciones adversas y su 
manejo. (12,13). 
Los esfuerzos para maximizar la  efectividad del tratamiento actualmente disponible  
incluyen  una mejor comprensión y manejo de los efectos adversos, así como distinguir 
aquellos que son autolimitados de aquellos potencialmente serios. (11) 
2.2 FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 
      ¿Cuál es la frecuencia de  las reaccionas adversas cutáneas medicamentosas a terapia 
antirretroviral de gran actividad en pacientes con VIH-SIDA, cuáles son las más 
frecuentes y cuáles son sus factores asociados?  
2.3 OBJETIVOS 
2.3.1. OBJETIVO GENERAL 
• Determinar cuál es la frecuencia de las reacciones adversas cutáneas medicamentosa en los 
pacientes con infección por VIH en terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) en el 
Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” durante el periodo comprendido entre julio de 2008 
a junio del 2009.      
2.3.2.OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
•     Establecer cuáles son los fármacos más probablemente implicados en las reacciones 
cutáneas medicamentosas en pacientes con  VIH-SIDA en TARGA. 
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•     Establecer cuáles son los tipos de  reacciones cutáneas medicamentosas más frecuentes 
en los pacientes con infección por VIH en terapia antirretroviral de gran actividad 
(TARGA) . 
• Establecer cuáles son los factores asociados a las reacciones cutáneas medicamentosas  en 
pacientes con VIH-SIDA en TARGA más importantes. 
2.4. IMPORTANCIA Y ALCANCES DE LA INVESTIGACION  
2.4.1 IMPORTANCIA 
 Este estudio nos dio los alcances sobre la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas en 
los pacientes con infección por VIH-SIDA en Terapia Antiretroviral de Gran Actividad en el 
Hospital Nacional Arzobispo Loayza en el periodo comprendido entre  julio de 2008 a junio del 
2009, pues como se puede ver en la revisión de la literatura no existen estudios realizados en 
nuestro medio sobre este punto específico, es por esto que consideramos la importancia de la 
realización del presente trabajo de investigación. 
2.4.2.ALCANCES DE LA INVESTIGACIÓN    
Los datos que se obtuvieron nos dieron una idea general sobre la frecuencia de las reacciones 
adversas cutáneas medicamentosas en pacientes con infección por VIH-SIDA en TARGA , sus 
tipos y sus factores asociados en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza. 
2.4.3. JUSTIFICACIÓN  
Según R. D. Nº 354-99-DG-DIGEMID, el 22 de abril de 1999, el Sistema Peruano de 
Farmacovigilancia (SPFV) debe recoger información sobre la seguridad de los medicamentos 
que se comercializan en el país, basándose en la notificación espontánea de  reacciones 
adversas, publicación de casos individuales, así como otros métodos de tipo descriptivo y 
analítico (13). 
 La Ley General de Salud Nº 26842 en su artículo Nº 74 establece que la autoridad de Salud a 
nivel nacional debe recolectar y evaluar información sobre reacciones adversas de los 
medicamentos que se comercializan en el país y adoptar las medidas correspondientes (13). 
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En el Reglamento para el Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos 
y Afines, Decreto Supremo Nº 010-97-SA en sus artículos 137 y 138 determina la obligación 
por parte del médico de informar las reacciones adversas a medicamentos que diagnostique 
precisando incluso el nivel de certeza diagnóstica (13). 
Por lo tanto el reporte de las reacciones adversas de los  medicamentos constituye una 
obligación y una herramienta necesaria para la toma de decisiones correspondiente y teniendo 
la Estrategia Sanitaria Nacional para el Control de Infecciones de Transmisión Sexual e 
Infección por VIH- SIDA un número cada vez mayor de pacientes en TARGA es importante 
pues determinar la frecuencia de las reacciones adversas a medicamentos en estos pacientes.    
Son muy escasos los estudios bien diseñados y conducidos que han documentado este 
problema en el país por lo que, teniendo en cuenta las particularidades –étnicas, culturales, 
















3.1.-TERAPIA ANTIRETROVIRAL DE GRAN ACTIVIDAD 
La TARGA  consiste en regímenes de combinación de  fármacos antiretrovirales de 
varias clases , siendo los INTR , la columna vertebral esta terapia ; esta clase incluye 
zidovudina (AZT), lamivudina , didanosida (ddI), estavudina (d4T), abacavir (ABC). 
Dos inhibidores nucleósidos de transcriptasa reserva  son combinados INNTR o IP. (11)  
 
En relación a recomendaciones específicas  el tratamiento deberá ser ofrecido a todos 
los pacientes con enfermedad sintomática, y a  pacientes asintomáticos dependiendo de 
factores inmunológicos y virológicos tales como los niveles plasmáticos de RNA de 
VIH  y los recuentos de células T CD4; así mismo de otros factores; como la 
probabilidad de adherencia del paciente al régimen prescrito. (10)  
 
Una vez que la terapia es iniciada, el objetivo es la máxima supresión viral  por el 
mayor tiempo posible la cual puede ser indefinida (10). 
 
3.2.-REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS 
3.2.1.-DEFINICION 
En 1972, la Organización Mundial de la Salud  (OMS)  definió las reacciones adversas a 
medicamentos  como  “una respuesta a un medicamento que es nociva y no 
intencionada y ocurre a dosis normalmente usadas en un  hombre para profilaxis, 




 La piel es uno de los órganos que más frecuentemente presenta  reacciones 
medicamentosas.(4,16,17) Se observan erupciones entre el 0.1 y el 1% de los pacientes 
incluidos en diversos estudios;  en los EEUU  se encontró incluso 2 a 3% (1,16)siendo 




Factores de riesgo son hospitalización médica, historia previa de  reacción adversa a 
medicamentos, inmunosupresión asociada a infección por VIH o hepatitis y 
enfermedades del tejido conectivo. (14) Asimismo existe un riesgo incrementado de 
desarrollar una reacción adversa a medicamentos en las mujeres, los pacientes de mayor 
edad, así como los  pacientes que consumen un mayor número de fármacos (4,17). 
Los individuos infectados con VIH y con inmunosupresión muestran  frecuencia 
incrementada a erupciones por medicamentos cuando son comparados  con la población 
normal. Este incremento en la ocurrencia de reacciones a medicamentos es de causa 
desconocida en la actualidad pero es más probable que sea multifactorial  incluyendo 
varios factores inmunológicos, genéticos y el uso de medicación concurrente. En el caso 
de infecciones virales activas tales como el VIH ha sido atribuido a una disregulación 
del sistema inmune y a una vulnerabilidad particular  al estrés oxidativo. (5). 
El esquema antirretroviral presenta efectos adversos que son específicos de cada 
fármaco y que son favorecidos por las  circunstancias particulares de cada paciente. 
(11,18-19).  
Las reacciones adversas cutáneas se han reportado para todas las clases de 
antiretrovirales  disponibles, incluyendo Inhibidores de la transcriptasa reversa. 






La patogénesis de reacciones adversas a medicamentos  pueden ser mejor explicadas 
con la teoría multifactorial que incluiría tanto al sistema inmune innato y adquirido 
puesto que no todos aquellos expuestos a un medicamento desarrollan  una reacción 
adversa ; otros cofactores causantes que por sí solos no producen el efecto deben de 
estar presentes en forma variable.(14) 
 
Los cofactores pueden ser  constitucionales y/o adquiridos e incluyen: características 
químicas e inmunogénicas individuales de las drogas y/o sus metabolitos,  esquemas de 
tratamiento, factores que influencian el metabolismo de la droga (polimorfismos 
enzimáticos, medicación concurrente, infección activa, deficiencia nutricional, 
enfermedad asociada), defensas disminuidas contra los metabolitos de las drogas 
tóxicos y/o reactivos,  características individuales del paciente ( HLA, estado inmune, 
edad , sexo),  respuesta inmune asociada adquirida y/o innata.(14). 
 
Las reacciones cutáneas heterogéneas que ocurren como un resultado de la estimulación 
inmune por una única droga  son influenciados por la via eferente siguiendo la 
activación de células T de poblaciones específicas con funciones distintivas: citotóxicas 
per se ( CD4 –positivos en reacciones morbiliformes ; células CD8 –positivas en 
reacciones vesículo bulosas ) u organizan una reacción cutánea inflamatoria a través de 
la liberación de citoquinas o quemoquinas que activan  o reclutan células específicas 
 ( interleuquina -4 y-5 para infiltrados eosinofílicos, interleuquina -8 para infiltrados  
neutrofílicos, interferón-γ  para infiltrados de monocitos). Cualquier cofactor  o 
enfermedad intercurrente que puede influenciar la organización de la respuesta inmune 




Entonces  la interacción simultánea, dinámica, sinergística  de múltiples factores 
constitucionales  y adquiridos determinan si un paciente desarrolla o no una reacción 
adversa. Habiendo sólo una relación de probabilidad  variable entre el evento etiológico 
y el efecto subsecuente.(14)  
 
Paradójicamente, la incidencia de la mayoría de las erupciones medicamentosas 
mediadas por mecanismos inmunológicos aumenta en el contexto de la 
inmunosupresión lo que se debería a una disregulación inmunológica y a una 
susceptibilidad al estrés oxidativo (4,5). En los pacientes con  estadío SIDA ( recuento 
de CD4 inferior a 200/ mm3) el riesgo de desarrollar una erupción medicamentosa es de 
10 a 50 veces mayor que la población general (4,5). Un estudio encontró que la 
frecuencia de hipersensibilidad en pacientes infectados con VIH abarcaba de 3 al 20% 
(5).   
La infección por VIH directamente,  a través de la infección viral activa, 
disregulación/estimulación  o indirectamente,  a través de deficiencias  nutricionales, 
enfermedades e infecciones asociadas, uso de múltiples fármacos o exposición a 
medicamentos con alto riesgo de producir efectos adversos tales como  Trimetropin-





El diagnóstico de hipersensibilidad está  basado  en  criterios clínicos, puesto que no hay 
datos particulares de laboratorio que ayuden a confirmar o refutar el diagnóstico. El  
criterio clínico más importante es el  tiempo de inicio de los síntomas después de la 
iniciación de la terapia.(5,12) La piel reacciona en una forma limitada a una amplia 
variedad de estímulos incluyendo medicamentos , asimismo múltiples medicamentos 
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pueden inducir cambios cutáneos idénticos. (14) Por lo tanto el conocimiento de las 
reacciones a los diferentes antiretrovirales pueden ayudar a determinar su diagnóstico. 
Otras causas como infección, malignidad y reconstitución inmune deben ser 
descartados.(5) 
 
La posibilidad  que una presentación clínica represente una reacción adversa a 
medicamentos necesita ser validada usando criterios aceptados para asignar un nivel de 
probabilidad para la asociación. La dificultad de asignar una causalidad ha llevado a la 
proposición de muchos métodos formales que  han sido variablemente aceptados para su 
uso general.(14) 
 
Aunque en la práctica del día a día, el juicio clínico se vuelve fundamental porque la 
confirmación absoluta no es posible. (14) 
 
Adscribir causalidad requiere una evaluación de  riesgo  de  las drogas identificadas 
para la reacción adversa específica. Esta evaluación debería incorporar: una evaluación 
de la relación temporal, conocimiento de la farmacología de los medicamentos usados, 
exclusión de explicaciones alternativas a la reacción, y  test de laboratorio y diagnóstico 
de soporte. La recurrencia del efecto con la reexposición es el criterio estándar para 
definir causalidad sin embargo la reexposición involucra riesgo y debe ser evitada a 
menos que medicación alternativa no pueda ser usada.(14) Asimismo se debe realizar 
una evaluación completa de los medicamentos consumidos durante ese periodo.(12) 
 
Hasta hace poco la relación de una entidad clínica con una reacción adversa a fármacos 
se basaba en criterios subjetivos. Recientemente  se estableció un algoritmo para estimar 
la probabilidad que un fármaco dado tuviera un rol en la etiología de una reacción 
adversa. En dicho algoritmo se tienen en cuenta seis variables: 1) Experiencia previa 
con la droga en la población general; 2) Otros candidatos causales alternativos; 
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3)Relación temporal de los eventos ( 1 a 2 semanas); 4) Niveles del fármaco o evidencia 
de sobredosis; 5) Reacción del paciente al retiro del fármaco  y 6) Reacción del paciente 
a la reinstauración del fármaco (14,16).  La rápida identificación de estas reacciones 
cutáneas a fármacos constituye un objetivo importante,  porque es un paso previo a la 
supresión del  fármaco agresor y, por tanto, produce un descenso de la morbilidad. 
(14,16) 
3.2.5.-TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS CUTANEAS 
3.2.5.1.-RASH CUTÁNEOS 
Los INNTR  están asociados con el desarrollo de  erupciones cutáneas presumiblemente 
por reacciones de hipersensibilidad. Aunque  la frecuencia de las erupciones cutáneas 
asociadas  con estos fármacos son similares, los pacientes que reciben  nevirapina 
parecen que presentan las erupciones más severas.(5) El sindrome de  Stevens-Johnson  
es  extremadamente raro  incluso con nevirapina (0.3% de pacientes) (5,20) 
 
Clínicamente las características distintivas para reacciones a INNTR típicas son  (1) 
ocurrencia dentro  de las primeras 6 semanas de terapia (aunque las  manifestaciones 
persisten durante las primeras 12 a 18 semanas de  terapia); (2) erupción comprendiendo 
desde  morbiliformes hasta síndrome de  Stevens-Johnson. (12)  
Las erupciones pueden  presentarse en cualquier tiempo entre la primera y la octava 
semana después de la exposición al agente  causante. Las manifestaciones cutáneas que 
aparecen después de la octava  semanas son altamente improbables que sean una  
hipersensibilidad a medicamentos. (5,14) 
Los factores de riesgo para el desarrollo de una reacción a medicamentos específica 
están siendo determinados; siendo la clase de medicamento uno de los determinantes 
más importantes siendo los  INNTR los del más alto riesgo. Aproximadamente del 10% 
al 17% de los pacientes tomando INNTR desarrollarán erupciones. Erupciones 
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maculopapulares en el tronco, cara, y extremidades ocurren en 16% de los pacientes en 
tratamiento con  nevirapina durante las primeras 6 semanas de terapia.  Erupciones 
severas  han  sido vistas  en aproximadamente 6.5% de los pacientes en tratamiento con  
nevirapina y 4% con efavirenz . (11,12); y en el caso de nevirapina ocurren durante las 
primeras 4 semanas de tratamiento (11). 
 
La mayoría de  las reacciones adversas cutáneas son descritas como morbiliformes o 
exantematosas, pudiendo progresar a reacciones más severas . Estas alcanzan hasta el 
95% de las reacciones cutáneas en una revisión sistemática  de estudios de tasas de 
reacciones cutáneas a medicamentos  publicado desde 1966 hasta 2000. (14) 
 
En un estudio de terapia de combinación con nevirapina , la incidencia de erupción en el 
grupo de nevirapina  fue cerca a  35% comparado con 19% en los controles. La 
erupción es usualmente maculopapular y muchas veces prurítica y ocurre dentro de las 6 
primeras semanas de inicio., es generalmente leve y autolimitada.(5,10)  El sindrome de 
Stevens-Jhonson ha sido documentado en 0.3% de pacientes tratados con nevirapina en 
varios ensayos clínico.(5,11,20) La ocurrencia de erupción severa  es aproximadamente 
7 veces mayor en mujeres.(5) 
 
En el caso de erupciones severas como angioedema o sindrome de Stevens-Johnson/ 
necrólisis epidérmica tóxica requiere la inmediata discontinuación del medicamento.(8) 
Por lo tanto los pacientes tomando nevirapina deberían ser monitorizados por la 
posibilidad de reacciones cutáneas durante las primeras 18 semanas de terapia 
presentando un mayor cuidado durante las 6 primeras semanas.(20) 
 
El rash es un efecto adverso común  de los  INNTR, particularmente  nevirapina (NVP). 
Aproximadamente  16% de pacientes tomándolo   experimentaron  un rash 
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maculopapular  leve  a moderado, con  o sin prurito, en el tronco, cara y extremidades, 
dentro de las  primeras 6 semanas en terapia (11,12,17). Factores de riesgo 
independientes relacionados con reacciones cutáneas fueron recuento de CD4 < 
100/mm3, sexo femenino y edad mayor de 40 años (12).  Erupciones severas  ocurren  
en alrededor de 6.5% de pacientes tratados con nevirapina , principalmente  durante las 
primeras  6 semanas  de tratamiento, incluyendo síndrome de Stevens-Johnson y 
necrólisis epidérmica  tóxica, siendo  menos  de 1%  en el caso de esta última. 
(5,11,12,21).   
La frecuencia de rash asociado a efavirenz está entre 6-8%, y el rash severo en 2% (22). 
Signos y síntomas sistémicos en forma similar a nevirapina  y ocurre durante la segunda 
semana de terapia (5,23) 
 
La frecuencia de erupción asociada con efavirenz es aproximadamente 27% en adultos y 
45% en niños. Erupciones en  pacientes tomando efavirenz son maculopapulares en 
naturaleza y usualmente ocurre en la segunda semana de terapia (media, 11 días). (5,20)   
Si la erupción no es severa (por ejemplo no signos de descamación, formación de 
ampollas , compromiso de mucosas o fiebre), el tratamiento con efavirenz puede ser 
continuado y la erupción se resolverá dentro de 4 semanas posteriores al inicio del rash 
(5). Siendo la media de duración 16 días. La incidencia estimada de eritema multiforme 
y SSJ en pacientes tomando efavirenz es de 0.1%(20) 
 
El análogo  nucleósido  abacavir causa un  síndrome de  hipersensibilidad   en 3%  a  
5% de los  pacientes, con síntomas  inespecíficos  con o sin  rash durante las primeras  6 
semanas de tratamiento. (5,11,12,24-26). Esta se encuentra fuertemente asociada a la 
presencia del gen HLA-B*5701. Se deben realizar pruebas para descartar la presencia 
de este gen  antes de iniciar abacavir en un paciente con VIH (27).La erupción cutánea 
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es por lo general leve, se presenta en los primeros 3 días y puede estar ausente en hasta 
el 30% de pacientes.(5,12) 
 
3.2.5.2.-LIPODISTROFIA 
La patogénesis de la lipodistrofia es probablemente multifactorial presentando un 
conjunto de anormalidades endocrinas y metabólicas que tienen un efecto profundo en  
la distribución de la grasa corporal.  La lipodistrofia es fuente de muchos cambios de 
importancia cosmética así como generan una pérdida del estado de confidencialidad del 
estado de seropositividad para VIH. Además de esto el incremento del tejido adiposo 
visceral y abdominal ha sido asociado con un riesgo incrementado de intolerancia a la 
glucosa. La incapacidad para manejar la lipodistrofia y sus riesgos asociados amenaza la 
efectividad  de la terapia antirretroviral debido a su efecto sobre la adherencia por parte 
de los pacientes. (11) 
La lipodistrofia es parte de un sindrome metabólico que incluye dislipidemias, 
resistencia a la insulina y pérdida acelerada de tejido óseo.(10-12,20) Las principales 
características clínicas son pérdida de tejido adiposo periférico (lipoatrofia) en cara, 
miembros, nalgas,(10-12,20) acompañados de acumulación de grasa central en el 
abdomen y mamas y sobre la columna dorsocervical(joroba de búfalo) y lipomas. (10-
11,20)  Los inhibidores de proteasa han  sido fuertemente relacionados al sindrome de 
lipodistrofia  aunque los inhibidores de  transcriptasa reversa nucleósidos especialmente 
estavudina han sido también asociados.(10) La prevalencia de al menos un hallazgo 
físico relacionado a lipodistrofia ha sido estimado en cerca de 50% (11)después de entre 
6 meses  a  un año de terapia antirretroviral.(10-11) 
La hipótesis de la toxicidad mitocondrial es la principal teoría para la lipoatrofia 
asociada a antiretrovirales. Los inhibidores nucleósidos de transcriptasa reversa inhiben 
la polimerasa DNA, con lo cual disminuyen el DNA mitocondrial, disminuyendo la 
20 
 
producción de energía dentro de las células con lo cual se produce una disfunción 
celular y una eventual apoptosis.(20) Apoyando esta teoría biopsias de tejido adiposo  
tomadas de pacientes recibiendo INTR demostraron un contenido reducido de DNA 
mitocondrial dentro de los adipocitos. Además el cambio de los pacientes recibiendo 
INTR  a regímenes sin estos resulta en un incremento de tejido adiposo en los miembros 
y en el contenido de DNA mitocondrial (20) 
          
 3.2.5.3.-HIPERPIGMENTACIÓN DE PIEL Y MUCOSAS 
Hiperpigmentación de la piel y las uñas han sido reportadas con dos  INTR, zidovudina  
y, más recientemente, emtricitabina.. La descoloración clásica asociada con zidovudina 
comprende una fina linea de hiperpigmentación que atraviesa en una forma vertical a 
través del lecho ungueal.(7-10,20) 
 
El  grado y extensión de pigmentación de la uña  correlaciona con el color de la piel; en 
individuos hispánicos se  desarrolla una lúnula azul  con bandas longitudinales, y en 
afroamericanos desarrollan hiperpigmentación negro marrón difusa. La 
hiperpigmentación de la piel y mucosa oral parecen ser reversibles y relativamente dosis 
dependientes. La hiperpigmentación  es el resultado de melanina incrementada en la 
epidermis y dermis (10)   
 
3.2.5.4.-FOTOSENSIBILIDAD 
Queiroz (6) y Bilu (28) encontraron una incidencia de 2.8% de reacciones cutáneas 






                                               CAPITULO IV 
MATERIAL  Y MÉTODOS 
4.1 Tipo de estudio: Aplicada 
4.2 Diseño de investigación: Descriptivo, prospectivo,observacional. 
4.3 Muestra de estudio: Se realizó una población muestral que consistió en todos los 
pacientes con infección por VIH en TARGA (de acuerdo a la Norma Técnica para el 
tratamiento antiretroviral de gran actividad – TARGA. en pacientes infectados por el 
virus de la inmunodeficiencia humana. NT N° 004-MINSA/DGSP-V.02) (29) atendidos  
en el periodo comprendido entre julio de 2008 a junio de 2009 en el Hospital Arzobispo 
Loayza en el Programa de Control de Enfermedades de Transmisión  Sexual y SIDA 
(PROCETSS). 
            4.3.1. Criterios de Inclusión: 
                       Pacientes con infección por VIH en TARGA en el Hospital      Arzobispo Loayza  
en el periodo comprendido entre  julio de 2008 a junio de 2009 que acepten el 
consentimiento informado. 
               3.3.2. Criterios de Exclusión: 
Pacientes que anteriormente habían recibido tratamiento con antirretrovirales. 
4.4 Variables de estudio 
4.4.1 Independiente: Terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) 
4.4.2 Dependiente: Reacciones cutáneas medicamentosas. 
4.4.3 Interviniente:  
• Recuento de CD4. 
• Carga viral. 





Variables Tipo de variables Escala de medición 
de la variable 
Parámetros 
Terapia antirretroviral 
de gran actividad 
Cualitativa Nominal Proporción 
Reacciones cutáneas 
medicamentosas 
Cualitativa Nominal Proporción 
 
4.5 Operacionalización de variables: 
Terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA): Es la combinación de tres o 
más medicamentos antirretrovirales que permite la disminución de la carga viral en 
sangre hasta niveles indetectables, conduciendo a la recuperación inmunológica. Se 
considerarán  los esquemas considerados en la  Norma técnica para el tratamiento 
antiretroviral de gran actividad – TARGA. en adultos infectados por el virus de la 
inmunodeficiencia humana. NT N° 004-MINSA/DGSP-V.02 (29) : 
TABLA Nº1: Esquemas  de  primera línea de TARGA en  Perú 







-TDF + FTC 
 












(*) Se considera en este rubro el uso de IP. para pacientes con toxicidad a ITRNN o 
contraindicación . En este caso los IP a utilizar serán atazanavir/ritonavir o 
fosamprenavir/ritonavir. 
 
INTR  = Inhibidor Nucleósido de la Transcriptasa Reversa 
INNTR = Inhibidor No Nucleósido de la Transcriptasa Reversa 
AZT  = Zidovudina 
3TC  = Lamivudina 
TDF  = Tenofovir 
EFZ  = Efavirenz 
NVP  = Nevirapina 
FTC  = Emtracitabina 
 






Reacciones cutáneas adversas a medicamentos: Es la respuesta no esperada a una 
droga que ocurre a dosis normalmente usadas para profilaxis , terapia de enfermedades o 
para modificación de una función fisiológica. La evaluación de las reacciones adversas se 
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realizará tomando en cuenta los criterios establecidos en  el Algoritmo De Decisión 
Diagnóstica  utilizada  por el Sistema Peruano De Fármacovigilancia aprobado mediante 
R.D. Nº 813-2000-DG-DIGEMID (28) (Anexo nº 1). 
4.6 Técnica y método de trabajo 
 
Se incluyeron todos los pacientes en tratamiento ambulatorio en la  Estrategia Sanitaria 
para el control de Infecciones de Transmisión Sexual e Infección por VIH-SIDA  en el 
Hospital Arzobispo Loayza, diagnosticados de infección por VIH a través de Elisa y 
Western Blot  que cumplieron el criterio de inclusión y no tenían el criterio de exclusión,  
con TARGA según  la Norma Técnica para el Tratamiento Antiretroviral de Gran 
Actividad – TARGA. en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana. 
NT N° 004-MINSA/DGSP-V.02 (29)  entre julio del 2008 a junio del 2009 que cumplen 
con  la ingesta del tratamiento e indicándoseles  que acudan a control por dicho programa 
en caso de lesiones en la piel ( erupciones cutáneas, fotosensibilidad, vasculitis, 
angioedema, lesiones mucosas, alopecia) , ante lo cual el médico a cargo de la atención de 
dicho paciente comunicará al servicio de Dermatología donde se procederá a la 
evaluación de las lesiones y se procederá al llenado de la ficha de recolección de datos 
correspondientes .  Se realizó el seguimiento a los pacientes durante un periodo de 6 
semanas. 
Se evaluó la adherencia a la terapia y se documentó los fármacos antirretrovirales que 
están recibiendo los pacientes, así como otros medicamentos concomitantes.          
4.7 Tareas especificas para el logro de resultados, recolección de datos y otros 
 
Para la recolección de datos se utilizarán el formato para el reporte de reacciones adversas 
a medicamentos antirretrovirales del Sistema Peruano de Fármacovigilancia del 
Ministerio de Salud Dirección General de Medicamentos Insumos y Drogas (30) (Anexo 
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nº2) realizándose la evaluación de las reacciones adversas por esquema de tratamiento, 
determinado cuál es el fármaco más probablemente involucrado. Considerándose 
reacción cutánea medicamentosa de acuerdo a  los criterios establecidos en el Algoritmo 
De Decisión Diagnóstica Utilizada  Por El Sistema Peruano De Fármacovigilancia (28) 
(Anexo nº1). 
4.8 Procesamiento y análisis de datos 
 
El procesamiento estadístico fue realizado con el programa SPSS versión 15.0 para 
Windows. Se realizó estadística univariada basada en la obtención de frecuencias, 
porcentajes, medidas de tendencia central y de dispersión. Para el análisis bivariado se 
empleó la prueba de chi-cuadrado. Los cálculos fueron realizados con un nivel de 




















5.1.CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES 
Durante el período comprendido entre julio de 2008 hasta junio de2009 , se reportaron en el 
Hospital Nacional “Arzobispo Loayza” un total de 66 casos de reacciones adversas cutáneas de 
un total de 1,440 pacientes con VIH que recibían TARGA. La prevalencia de reacciones 
adversas cutáneas obtenida en esta población fue del 4.6%.  
La edad promedio de los pacientes fue de 36.3 ± 9.2 años (mediana 36 años) que varió entre los 
21 y 62 años de edad; el 54.5% correspondió al sexo femenino y el 45.5% al sexo masculino. El 
grupo de edad afectado con mayor frecuencia fue el situado entre los 30 y 49 años con 66.7% de 
los pacientes(Tabla 1). 
 
TABLA 1: Distribución por grupo etario y sexo de pacientes con VIH en TARGA que 







   
TOTAL 
           
% 
20 – 29 años. 5 11 16 24.2 
30 – 39 años 14 15 29 44.0 
40 – 49 años. 8 7 15 22.7 
50 – 59 años 2 3 5 7.6 
60 – 69 años 1 0 1 1.5 
TOTAL 30 36 66 100.0 
 
La mayor frecuencia de los pacientes tenían al inicio del TARGA un recuento de linfocitos CD4 
de menor de 50 cel/µL (36.4%); asimismo, al evaluarse la carga viral en los 56 pacientes que 
contaban con el examen, la carga viral de la mayoría fue de 200, 000 copias de ARN/mL 
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(32.1%). El recuento de linfocitos CD4 y la carga viral de los pacientes se muestran en los 
gráficos 1 y 2.  
 
 
GRÁFICO 1: Recuento de linfocitos CD4 (en cel/µL) al inicio del TARGA en pacientes con VIH 

























GRÁFICO 2: Carga viral (en copias de ARN/mL) al inicio del TARGA en pacientes con VIH que 





5.2. REACCIONES ADVERSAS CUTÁNEAS 
Las reacciones adversas cutáneas se presentaron en promedio a los 12.6 ± 2.6 meses de iniciada 
la TARGA; que variaron entre 3 días y 1 año con 7 meses.  Las reacciones adversas más 




















GRÁFICO 3: Reacciones adversas cutáneas de pacientes con VIH en TARGA. Hospital Arzobispo 
Loayza. 
                     SSJ: Síndrome de Steven-Jhonson.  EM: Eritema multiforme. 
 
 
Los antirretrovirales asociados con mayor frecuencia a reacciones adversas cutáneas fueron la 
estavudina (43.9%) y el efavirenz (21.2%); la categoría de causalidad de los fármacos fue: 
definida (4.5%), probable (71.2%), posible (7.6%) y condicional (16.7%). Los antirretrovirales 


























































TABLA 3: Antirretrovirales y categorías de causalidad para reacciones adversas cutáneas. 
Hospital Arzobispo Loayza. 
FÁRMACO DEFINIDA PROBABLE POSIBLE CONDICIONAL TOTAL % 
Efavirenz 1 11 2 0 14 21.2 
Zidovudina 0 4 2 0 6 9.1 
Nevirapina 0 4 1 0 5 7.6 
Estavudina 2 27 0 0 29 43.9 
No definido 0 1 0 11 12 18.2 
TOTAL 3 47 5 11 66 100.0 
 
 
Al evaluarse el tiempo de presentación de las reacciones adversas cutáneas luego de iniciarse la 
TARGA por fármaco antirretroviral existió diferencia estadísticamente significativa (p<0.001) 
siendo las asociadas efavirenz las más precoces y las asociadas a la estavudina las que se 
presentaron más tardíamente (Tabla 4). Al evaluarse el tiempo de presentación por reacción 
adversa cutánea fueron los rash los más precoces y las lipodistrofias las más tardías (Tabla 5).  
TABLA 4: Tiempo de presentación (en meses) por fármaco antiretroviral en pacientes con 













Efavirenz 0.3 ± 0.1 0.2 0.4 
Zidovudina 3.5 ± 2.9 1 9 
Nevirapina 0.4 ± 0.3 0.2 1 
Estavudina 27.3 ± 11.6 12 55 


















Rash 0.3 ± 0.1 0.1 0.5 
Fotosensibilidad 0.8 ± 0.2 0.7 1 
Prurito/xerosis 0.9 ± 0.7 0.2 2.5 
Pigmentación de uñas 1.9 ± 0.6 1 2.5 
Eritema multiforme-SSJ 1.5 ± 0.7 1 2 
Lipodistrofia 26.0 ± 12.3 5 55 
 
 
Debido a las reacciones adversas se realizó el cambio del antiretroviral en el 72.7% mientras 
que el 27.3% restante continuó con el tratamiento, lo cual puede observarse en la tabla 6. 





Cambio 48 72.7 
Continuo 18 27.3 







5.3. FACTORES Y FÁRMACOS ASOCIADOS A REACCIONES ADVERSAS CUTÁNEAS   
Se observó que el recuento de CD4 al inicio del tratamiento (χ0 
2= 7.1669, p=0.0278) y otras 
condiciones concomitantes (χ0 
2 =6.6178, p=0.0366) constituyeron factores asociados para el 
desarrollo de reacciones adversas cutáneas. El sexo, la edad, la carga viral al inicio del 
tratamiento no constituyeron factores asociados para el desarrollo de reacciones adversas 
cutáneas en esta serie de pacientes. 
 




Condiciones          Reacciones 
concomitantes             Rash       Lipodistrofia           Otros               x²   p 
 
Si   6  22  10 










CD4                  Reacciones 
                                         Rash       Lipodistrofia           Otros               x²   p 
 
≤  200   10  24  16 






La aparición de rash durante la TARGA se asoció significativamente al tratamiento con  
nevirapina (χ0 
2 = 16.5196, p<0.001) y efavirenz (χ0 
2 = 31.4286, p<0.001); la pigmentación de 
las uñas se asoció significativamente al tratamiento con zidovudina (χ0 
2 = 42.581, p<0.001) y la 
lipodistrofia se asoció significativamente al tratamiento con estavudina (χ0 
2  = 58.4045, 
p<0.001); como podemos visualizarlo en la tabla 9. El único caso de eritema multiforme se 
presentó en un paciente que recibía nevirapina; asimismo  el único caso de Síndrome de Steven-
Johnson se presentó en un paciente que había recibido nevirapina.  En ninguno de los casos que 
presentaron prurito y xerosis, ni en los casos de fotosensibilidad  fue posible definir con 
exactitud el antiviral causante. 
 
Tabla 9: Reacciones adversas medicamentosas en relación a fármacos causantes  
 
Nevirapina               Rash 
 
    Si   No  x²   p 
Si    8  2  16,5196 0,0000 (<0,001) 
No    10  46 
Efavirenz               Rash 
 
    Si   No   
Si    10  0  31,4286 0,0000 (<0,001) 
No    8  48 
Zidovudina       Lipodistrofia 
 
    Si   No   
Si    29  4  0,4927  0,4827 (>0,05) 
No    2  31 
Estavudina          Lipodistrofia 
 
    Si   No   
Si    29  0  58,4045 0,0000 (0,001) 
No    2  35 
Zidovudina   Hiperpigmentación de uñas 
 
    Si   No  x²   p 
Si    4  2  42,581   0,0000 (<0,001) 






La prevalencia de reacciones adversas medicamentosas en pacientes en TARGA es alta; en el 
presente estudio, se reportaron un total de 66 casos de reacciones adversas cutáneas de un total 
de 1440 pacientes con VIH que recibían TARGA con adherencia al tratamiento y que cumplían 
con los criterios de inclusión, siendo pues la  prevalencia de reacciones adversas cutáneas  en 
esta población  del 4.6%, lo cual coincide con lo reportado en diversas series ( del 3al 22% de 
los casos). (31) 
Esta alta frecuencia de reacciones adversas cutáneas estaría condicionado por la gran cantidad 
de fármacos a los que están expuestos estos pacientes (fármacos antiretrovirales, otros 
antivirales, antibióticos, quimioterápicos, antineoplásicos, anticonvulsivantes, etc.). Por otra 
parte la hipergammaglobulinemia policlonal con la que habitualmente cursa la infección crónica 
por el VIH favorecería las reacciones de hipersensibilidad a los fármacos. Además las 
infecciones por el virus de Epstein-Barr y el citomegalovirus, que tienen  prevalencia muy alta 
en estos pacientes, podrían desempeñar un papel análogo al que cumplen en la aparición del 
exantema inducido por ampicilina u otras aminopenicilinas en los pacientes con mononucleosis 
infecciosa.(31) 
 
La edad  promedio de los pacientes fue de 36.3 ± 9.2 años (mediana 36 años) que varió entre los 
21 y 62 años de edad; el 54.5% correspondió al sexo femenino y el 45.5% al sexo masculino. El 
grupo de edad afectado con mayor frecuencia fue el situado entre los 30 y 49 años con 66.7% de 
los pacientes, lo cual se debería al grupo etáreo más frecuentemente comprometido con la 
infección por VIH-SIDA y no a las reacciones adversas cutáneas medicamentosas. 
Al evaluar a los pacientes en TARGA que presentaban reacciones adversas a medicamentos 
encontramos que la mayoría  presentaba  al inicio del TARGA un recuento de linfocitos CD4 de 
menor de 50  cél/µL (36.4%); asimismo en el caso de la carga viral en los 56 pacientes que 
contaban con el examen, la carga viral  fue de mayor de 200,000 copias de ARN/mL en el 
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32.1%. Lo cual podría explicarse por el hecho de que la predisposición especial que presentan  
los pacientes con infección por el VIH a desarrollar reacciones adversas medicamentosas, tiende 
a aumentar conforme se agrava la inmunodeficiencia. (31) 
En relación al tiempo de presentación de las reacciones adversas cutáneas después de iniciada la 
TARGA, éstas reacciones adversas  se presentaron en promedio a los 12.6 ± 2.6 meses; con una 
variación que va desde los 3 días hasta  1 año con 7 meses. Este hallazgo es coherente con el 
hecho  que las reacciones adversas  se pueden  clasificar en aquellas relacionadas a reacciones 
de hipersensibilidad  al medicamento, y otras a dosis y tiempo-dependientes, lo cual puede 
evidenciarse en las diferencias en el tiempo de aparición de los casos de lipodistrofia en relación 
a los otros efectos adversos.(14) 
Esto se confirma en que al evaluar el tiempo de presentación de las reacciones adversas 
cutáneas  luego de iniciarse la TARGA por fármaco antirretroviral, las asociadas a  efavirenz 
fueron las más precoces y las asociadas a  estavudina,  las más tardías. Asimismo al  evaluar el 
tiempo de presentación por reacción adversa cutánea  los rash fueron  los más precoces y las 
lipodistrofias las más tardías.  
 Al analizar los tipos de  reacciones adversas  se encontró que  la  lipodistrofia (47.0%) y el  rash 
(27.3%)  fueron las más frecuentes, si bien se esperaba una mayor incidencia de rash cutáneo. 
La explicación a esta disminución en su frecuencia sería la menor prescripción de nevirapina 
debido a una disposición del Ministerio de Salud la cual coincidió con el inicio del estudio, 
debido a su mayor frecuencia de efectos adverso .  Esto ha sido corroborado en la bibliografía 
revisada en que se ha reportado que la incidencia de erupción cutánea por nevirapina y efavirenz 
es del 17 y el 7%, respectivamente. (32), por lo tanto al prescribir con mayor frecuencia 
efavirenz  en lugar de nevirapina, se produce una disminución de la frecuencia del rash. 
 
Respecto  a los antiretrovirales asociados con mayor frecuencia a reacciones adversas cutáneas 
se encontró: la estavudina (43.9%) y el efavirenz (21.2%).  
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Al evaluar la  causalidad de los fármacos en relación a las reacciones medicamentosas se 
encontró que la más frecuente fue la de probable (71.2%), este hallazgo está influido en  que  la 
confirmación absoluta de una reacción adversa es dificil,  la posibilidad  de ésta sólo puede ser 
validada usando criterios para asignar un nivel de probabilidad,  tales como: una evaluación de 
la relación temporal, conocimiento de la farmacología de los medicamentos usados, exclusión 
de explicaciones alternativas a la reacción, y  test de laboratorio y diagnóstico de soporte. Sin 
embargo el juicio clínico es el criterio fundamental.  (14,16) 
Las reacciones adversas provocaron un cambio en el esquema  antiretroviral en el 72.7% de los 
casos mientras que el 27.3% restante continuó con el tratamiento. 
La carga viral  al inicio del tratamiento, la edad y el sexo no constituyeron factores asociados 
para el desarrollo de reacciones adversas cutáneas en esta serie de pacientes, a diferencia de lo 
reportado por otros estudios.(4,17) 
La aparición de rash durante la TARGA se asoció significativamente al tratamiento con  
nevirapina (p<0.001) y efavirenz (p<0.001); Esto se corresponde con la literatura que refiere 
que  los  antirretrovirales más frecuentemente asociados a erupción cutánea y/o síndrome de 
Stevens-Johnson son la nevirapina y efavirenz. (32) 
En el caso del rash maculopapular se encontró que se presentaron en un promedio de 10 días  y 
con un rango que va desde 3 a 15 días lo cual es más precoz que lo reportado que es alrededor  
de las 4-6 semanas de tratamiento. (31)  
Se observó que el recuento de CD4 al inicio del tratamiento constituyó factor asociado para el 
desarrollo de reacciones adversas cutáneas (p=0.0278).Esto concuerda en relación a otros 
trabajos en los cuales los factores asociados al desarrollo de rash fueron: sexo femenino, 
pacientes que recibían por primera vez el tratamiento, un recuento de CD4 basal mayor como 
factores de riesgo independiente (10,12 ,20). Otro reportes han encontrado otros factores como  
una historia de reacciones a otros medicamentos. Incluso un  estudio retrospectivo encontró que 
pacientes con una historia de rash a sulfas tuvieron 8 veces más probabilidad de experimentar 
rash a inhibidores de trascriptasa reversa no nucleósidos . (10) 
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Se encontró además que otras condiciones también se encontraron como factores asociados para 
el desarrollo de reacciones adversas cutáneas (χ0 
2  = 6.6178, p=0.0366), entre estas condiciones  
se encontraban: anemia, hepatopatía, tuberculosis, criptococosis, alcoholismos, lo cual se podría 
explicar por el consumo de múltiples fármacos en forma simultánea como en el caso de la 
tuberculosis y la criptococosis y condiciones que influencian en el metabolismo de los fármacos 
(hepatopatía y alcoholismo) favorecerían un aumento en la  aparición de las reacciones adversas 
cutáneas.(14)  
En los diversos trabajos de investigación la prevalencia de lipodistrofia está en un  amplio rango 
que fluctúa entre 2 y 84%. (33-38) 
En la actualidad no existen criterios objetivos establecidos para el diagnóstico del síndrome de 
redistribución de la grasa corporal asociado a la infección por el VIH, el diagnóstico se basa 
fundamentalmente en la impresión subjetiva del enfermo y en la exploración física realizada  
por el médico, que puede complementarse con mediciones antropométricas, como el índice 
cintura-cadera. (31). En el caso de nuestro estudio la falta de una definición estandarizada de 
lipodistrofia  podría haber influenciado los resultados reportados. (35) Además existe un  
subreporte cuando el diagnóstico de la lipodistrofia se basa solamente en la evaluación del  
médico. (37) 
 
La lipodistrofia se asoció significativamente al tratamiento con estavudina (p<0.001), esto 
coincide con lo encontrado por Pujari et al  en que sólo el uso de estavudina  estuvo asociado 
con el  desarrollo de  lipodistrofia en un análisis de  regresión  (odds ratio ajustado 3.3, 95% CI 
1.3–11.3, P = 0.04).(33) En otros trabajos en los análisis multivariados sólo estavudina 
permanece como un factor de riesgo independiente significativo para lipodistrofia.(33,34,39). 
 
En nuestro trabajo se encontraron hasta 2 pacientes con cuadro de lipodistrofia asociada a 





Domingo et al   refiere que no hubo diferencia estadísticamente significativa entre los pacientes 
tratados con estavudina y zidovudina con respecto a la prevalencia total de los síndromes de 
redistribución grasa. (P=0.34), aunque una tendencia a una pérdida adiposa más pronunciada fue 
observada en los pacientes tratados con estavudina. (36). 
 
El tiempo de presentación de la lipodistrofia se dio a los 26  meses en promedio con un rango 
que abarca desde los5  hasta los 55 meses, esto es similar a lo registrado en la literatura en que 
la prevalencia de lipodistrofia se da a  partir de los 12 meses de tratamiento. (35,38)  
Esta  asociación con el tiempo de exposición sugeriría un proceso dependiente del tiempo en el 
cual las alteraciones metabólicas aparecen antes de los cambios morfológicos. (37) 
 
En múltiples estudios los  factores asociados al síndrome de lipodistrofia, incluyeron los 
inhibidores de transcriptasa reversa nucleósidos, los inhibidores de proteasa, y factores 
individuales potenciales  tales como: edad mayor, hipertrigliceridemia, menor índice de masa 
corporal previo al tratamiento, mayor  duración de la infección por VIH, menor recuento de 
CD4, severidad de la enfermedad, sexo. (10,12,20,35,37-39). 
 
Hay que tener en cuenta que la infección por VIH aún en ausencia de terapia es un factor de 
riesgo para lipodistrofia como es mostrado en al menos un estudio en que se compara la grasa 
en miembros de pacientes infectados con VIH versus aquellos no infectados(12), además la 
lipodistrofia ocurriría como resultado del tratamiento  y duración de la terapia antirretroviral en 
lugar de ser un fenómeno puramente inmunológico.(40), esto se confirma en que los cambios en 
el tejido adiposo ocurren después que los más grandes cambios en el recuento de células CD4 
han ocurrido. (40)  
Asimismo el hecho de que la lipodistrofia es parcialmente revertida en el largo plazo, 
cambiando los análogos de la timidina por abacavir ,sin cambios en el CD4, RNA VIH  
39 
 
sugeriría que la recuperación observada en la grasa se debería a la mejora mitocondrial y no a 
un efecto de la reconstitución inmune. (41-44) 
La importancia de esta reacción adversa se debería a que las consecuencias de ésta  para los 
pacientes incluyen la alteración de la percepción de la imagen corporal así como su 
estigmatización. En un estudio realizado por Blanes et al se analizaron varios factores asociados 
al cumplimiento terapéutico, siendo los síntomas de lipodistrofia referidos por el paciente un 
factor independiente asociado a la disminución del cumplimiento de la terapia. (31) 
Sin embargo el uso de regímenes conteniendo estavudina es muy usado en los países en 
desarrollo debido al riesgo de anemia con lo regímenes basados en zidovudina en una población 
con niveles bajos de hemoglobina.(33) 
 
El único caso de eritema multiforme se presentó en un paciente que había recibido  nevirapina ; 
asimismo, el único caso de Síndrome de Steven-Johnson se presentó en un paciente que había 
recibido  nevirapina. Nuestros resultados son coherentes con lo reportado en que la incidencia 
de síndrome de Stevens-Johnson por nevirapina es de hasta un 1%.(31,32) Con efavirenz esta 
incidencia es del 0,1%. Con el resto de los antirretrovirales sólo se han identificado casos 
excepcionales de síndrome de Stevens-Johnson.(32) . Fagot  et al  encontró que el único agente 
antirretroviral asociado significativamente a un riesgo  incrementado de síndrome de Stevens-
Johnson o necrólisis epidérmica tóxica fue nevirapina  no encontrándose  ninguna combinación 
de medicamentos específica. (45) 
 
El caso de síndrome de Stevens Johnson se produjo al mes lo cual concuerda con lo reportado 
de que dicha reacción se produce entre 240 +/- 10 días después de la introducción de nevirapina 
(media  de 12 días). (45) 
La pigmentación de las uñas se asoció significativamente al tratamiento con zidovudina 
(p<0.001) lo cual coincide con lo reportado en la literatura,  se debería al aumento de melanina 
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debido a una mayor producción de ésta después de la estimulación de los melanocitos por la 
zidovudina.(31) 
Se observó prurito/xerosis en aproximadamente 12.1% de los casos, en estos casos se  encontró 
que se presentaron a los 27 días de iniciar el tratamiento, y que los pacientes asociaban el inicio 
de éstos al inicio del TARGA, además cuando se trató de encontrar alguna explicación 
alternativa a la parición del prurito y/o la xerosis ésta no se pudo hallar; sin embargo en ninguno 
de éstos casos se pudo determinar con exactitud el antiviral causante a pesar de la relación 
temporal manifiesta en relación al TARGA.  
Además hay que tener en cuenta que el prurito  es uno de los síntomas más comunes 
encontrados en pacientes con VIH y puede llevar a  prurigo nodular. En un estudio el prurito 
idiopático fue considerado un diagnóstico de exclusión  siendo encontrado en 6.0% de los 
pacientes.  (9) 
El prurito intenso intratable entre pacientes VIH-positivos se piensa que se debería a una 
disregulación inmune; estudios previos han encontrado hipereosinofilia, niveles altos de IgE,y 
concentraciones incrementadas de algunas citoquinas de linfocitos T-colaboradores 
(interleuquinas 4 y 5) en pacientes VIH con prurito idiopático comparados con pacientes VIH 
sin prurito.(6)  
 
Además  en un estudio se encontró una reducción del prurito asociado al TARGA, lo cual es 
contrario a lo encontrado en este trabajo en que se encuentran casos de prurito asociados al 
inicio del TARGA.  Incluso se ha llegado a postular que  la reducción del prurito encoontrado 
con el TARGA seria secundaria a reconstitución immune y restauración de la regulación del 
sistema immune. (6) 
Por lo tanto faltaría determinar si estos casos de prurito/xerosis encontrados corresponden 
realmente a una reacción adversa al TARGA, o son consecuencia de la prevalencia de prurito, 
por la propia infección por VIH; cabe resaltar que los fármacos antirretrovirales normalmente 
asociados a estas reacciones son los inhibidores de proteasa y en ninguno de los casos evaluados 
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éstos estuvieron dentro del esquema terapeútico, por lo que quedaría por definir aún en el caso 
que se determinaría que son una reacción adversa al TARGA ,  qué fármacos estarían asociados. 
Se requerirían en este caso otros estudios con  mayor número de pacientes para definir tanto su 
prevalencia, su asociación al TARGA y a algún fármaco en particular. 
 
Se encontró una prevalencia  de fotosensibilidad del 4.5% lo cual coincide con lo encontrado en 
otros trabajos en los cuales en uno la prevalencia de fotosensibilidad fue significativamente 
mayor en pacientes que estaban recibiendo TARGA (6.2%) versus aquellos que no (2.9%) (P = 
.03). (6) Bilu et al reporta una prevalencia de 5.39% con  un diagnóstico de fotosensibilidad con 
una mayor prevalencia (7.3%)  en el caso de afroamericanos, y un aumento de su incidencia con 
un recuento menor de CD4, en el caso de nuestro estudio no se encontraron factores asociados 
en forma estadísticamente significativa. Entre las medicaciones más comúnmente asociadas en 
ese trabajo estuvieron  azitromicina, TMP-SMX, lamivudina, zidovudina, estavudina y ritonavir  
de los cuales sólo TMPSMX y azitromicina  son conocidos como potenciales 



















• La prevalencia de reacciones adversas cutáneas obtenida en esta población fue del 
4.6%.  
• Las reacciones adversas más frecuentes fueron la lipodistrofia (47.0%) y el rash 
(27.3%) . 
• Los antirretrovirales asociados con mayor frecuencia a reacciones adversas cutáneas 
fueron la estavudina (43.9%) y el efavirenz (21.2%). 
• El recuento de linfocitos CD4 menores al inicio del tratamiento, y otras condiciones 
concomitantes  constituyeron factores asociados para el desarrollo de reacciones 
adversas cutáneas en esta serie de pacientes. 
• La carga viral al inicio del tratamiento, la edad y el sexo no constituyeron factores 
asociados para el desarrollo de reacciones adversas cutáneas en esta serie de pacientes. 
• La aparición de rash durante la TARGA se asoció significativamente al tratamiento con  
nevirapina (p<0.001) y efavirenz (p<0.001); la pigmentación de las uñas se asoció 
significativamente al tratamiento con zidovudina (p<0.001) y la lipodistrofia se asoció 
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ALGORITMO DE DECISION DIAGNOSTICA UTILIZADA POR EL SISTEMA DE 
FARMACOVIGILANCIA 
a) SECUENCIA TEMPORAL: 
1. Aparición del medicamento antes de la aparición del acontecimiento descrito, siempre y 
cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de acción del fármaco y/o con 
el proceso fisiopatológico de la reacción adversa. 
COMPATIBLE                                                              (+2) 
 
2. Administración del medicamento anterior a la aparición del acontecimiento pero no 
totalmente coherente. 
COMPATIBLE PERO NO COHERENTE                (+1) 
 
3. No hay suficiente información para discernir la secuencia temporal. 
NO HAY INFORMACION                                           (0) 
 
4. Según los datos no hay secuencia temporal entre la administración del medicamento y la 
aparición del acontecimiento descrito o bien es incompatible. 
INCOMPATIBLE                                                          (-1) 
 
5. La reacción aparece como consecuencia del retiro del medicamento. 
RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO           (+2) 
 
b)  CONOCIMIENTO PREVIO: 
1. Relación causal conocida a partir de literatura de referencia, estudios epidemiológicos, y/o a 
partir del perfil farmacológico del medicamento sospechoso siempre que el mecanismo de 
producción de la reacción adversa esté bien establecida y sea compatible con el mecanismo de 
acción del medicamento. 
RAM  BIEN CONOCIDA                                                                       (+2) 
 
2. Relación causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporádicas y sin conexión 
aparente o compatible con el mecanismo de acción del medicamento. 




3. Relación medicamento-reacción no conocida. 
RAM  DESCONOCIDA                                                                          ( 0 ) 
 
4. Existe suficiente información farmacológica en contra de la relación medicamento-reacción. 
EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA REACCION         (-1) 
 
c) EFECTO DEL RETIRO DEL FARMACO 
1. El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento, independientemente  del  
tratamiento recibido, y/o  ha habido una administración  única. 
LA RAM MEJORA                                                                                   (+2) 
 
2. La reacción no mejora con el retiro del medicamento, excepto en reacciones adversas 
mortales o irreversibles. 
LA RAM  NO  MEJORA                                                                           (-2) 
3. El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reacción tampoco mejora. 
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO MEJORA            (+1). 
 
4. No se ha retirado la medicación y sin embargo la reacción mejora. 
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA                          (-2). 
 
5. No hay información respecto al retiro del medicamento. 
NO HAY INFORMACION                                                                                 (0) 
 
6.El desenlace de la reacción es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es irreversible. 
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE                                                                (0) 
 
7. A pesar de no retirar la medicación, la reacción adversa mejora debido a la aparición de 
tolerancia. 
EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA 
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 POR TOLERANCIA                                                                                           ( +1) 
 
8. A pesar de no retirar la medicación, la reacción adversa mejora debido al tratamiento de la 
misma. 
EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA  
POR TRATAMIENTO                                                                                          (+1) 
 
d)EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO 
1. Positiva, es decir, la reacción o acontecimiento aparecen de nuevo tras administración del 
medicamento sospechoso. 
POSITIVA: APARECE LA RAM                                                                        (+3) 
 
2. Negativa, cuando no aparece el efecto indeseable. 
NEGATIVA: NO APARECE RAM                                                                      (-1) 
 
3. No ha habido reexposición o la notificación no contiene información al respecto. 
NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFICIENTE                    (0) 
 
4. El efecto indeseable presenta características irreversibles. 
RAM MORTAL O IRREVERSIBLE                                                                     (0) 
 
5. Existió una reacción previa similar con especialidades distintas pero que contienen el mismo 
principio activo que el medicamento considerado. 
REACCION PREVIA SIMILAR                                                                            (+1) 
 
e) EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS  
1. La explicación alternativa es más verosímil que la relación causal entre reacción y 
medicamento. 




2. La posible relación causal de la reacción con la patología presenta una verosimilitud parecida 
o menor a la relación causal entre reacción y medicamento. 
EXPLICACION ALTERNETIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL                  (-1)  
 
3. No hay información suficiente para poder evaluar la relación causal, aunque ésta se puede 
sospechar. 
NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER UNA EXPLICACION 
ALTERNATIVA                                                                                                           (0) 
 
4. Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicación alternativa. 
HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR  
UNA EXPLICACION ALTERNATIVA                                                                  (+1) 
 
f) FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION DE 
CAUSALIDAD                                                                                                            (+1) 
 
g) EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS 
( Niveles séricos del medicamento, biopsias, exploraciones radiológicas, pruebas alérgicas, etc.)                                 
(+1) 
 
La puntuación total respecto de las categorías de probabilidad se establece de acuerdo a las 
categorías siguientes: 
 
NO CLASIFICADA                                                                        FALTA 
IMPROBABLE                                                                                 < = 0 
CONDICIONAL                                                                                 1 – 3 
POSIBLE                                                                                             4 – 5 
PROBABLE                                                                                         6 – 7 
DEFINIDA                                                                                           > = 8 
 




FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
 









A. Criterio de Evaluación Número Puntaje B. Categorias del Algoritmo de Causalidad 
a) Secuencia temporal.   (0)No clasificada           Falta información 
b) Conocimiento prévio.   (1) Improbable                   0 
c) Efecto de retiro del fármaco.   (2) Condicional                1-3 
d) Efecto de reexposición al 
medicamento sospechoso. 
  (3)  Posible                       4-5 
e) Existencia de causas alternativas.   (4) Probable                      6-7 
f) Factores contribuyentes que 
favorecen la relación de causalidad. 
  (5) Definida                    > = 8 
g) Exploración complementarias   C. Gravedad               
   (1) No serio 
   (2) Serio 
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